TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



Exp6diteur : L'ADMINISTBATION CHARG^E DE 
LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Destinataire : 



voir le formulaire PCTyJSA£20 




REC'D 1 5 FEB 2005 



OPINION ^CRITE DE L'ADMINISTRATION 
CHARGEE DE LA RECHERCHE 
INTERNATIONALE 

(r^gle 43f)/s.1 du PCT) 



Reference du dossier du ddposant ou du mandalaire 

voir le formulaire PCTylSAy220 



Date d'expddltion 

(jour/^nois/knnee) voir le formulaire PCT/ISAfilO (deuxl6me feullle) 



POUR SUITE A DONNER 

Voir le point 2 ci-dessous 



Demande Internationale No. 
PCT/FR2004i001921 



Date du d^pot international QourAnolshnnee) 
20.07.2004 



Date de prioritd QourMmiskmn^e) 
25.07.2003 



Classification Internationale des brevets (GIB) ou k la fois classification nationale et GIB 

C07D401/t4, C07F17^0, C09K11/06. G01N33)58. C07D519/D0, C07F9)58 



DSposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE 



1. 



Base de I'opinlon 
Priorite 



La pr6sente opinion contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants 

13 Cadre n"" I 

□ Cadre n** II 

□ Cadre n* III Absence de formulation d'oplnlon quant k la nouveaute, ractivite inventive et la 

possibilite d'applicatbn Industrielle 

□ Cadre n" IV Absence d*unite de linventton 

12 Cadre V Declaration motiv6e selon la rdgle 43b/s.1 (a)(1) quant a la nouveaute, I'actlvit^ inventive et la 
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d^posant a cholsl une administration differente de la presente administration aux fins de i'examen preiiminaire 
Internatfonal et que radmlnistration consideree a notlfie au Bureau international, selon la regie 66.1bis.b), 
qu'elle n'entend pas conslddrer comme les slennes les opinions ecrltes de la- presente administration chargee de 
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Cadre n i Base de ropinion 

1 En ce qui concerne la langue, la pr6sente opinion a 6t6 6tablie sur la base de la demande internationale dans 
* la langue dans laquelle elle a 6t6 d6pos6e, sauf indication contraire donn6e sous ce point. 

□ La Dr6sente opinion a 6t6 6tablie sur la base tf une traduction de la langue dans laquelle la demande 
internSS^^^^^^ d6pos6e dans la langue suivante , qui est la langue de la traduction remise aux fins 
de1a recherche internationale (selon les rdgles 12.3 et 23.1 .b)). 

2 En ce qui concerne la ou les sequences de nucldotldes ou d'acldes amines divulgu6es dans la demande 
i^te?naS^^^^^^ la recherche Internationale a 6t6 effectu6e sur la base des 6l6ments suivants : 

a. Nature de I'^l^ment : 

□ un listage de la ou des s^uences 

□ un ou des tableaux relatifs au listage de la ou des s6quences 

b. Type de support : 

□ sur papier sous forme ^crite 

□ sur support 6lectronique sous forme d6chiff rable par ordinateur 

c. Moment du d6pdt ou de la remise : 

□ contenu(s) dans la demande internationale telle que d6pos6e 

□ d6pos6(s) avec la demande internationale, sous fomne d6chiff rable par ordinateur 

□ remis ult6rieurement ^ la pr6sente administratton aux fins de la recherche 

3 □ De plus, lorsque plus d'une version ou tfune copie tfun listage des s6quences ou d'un ou plusieurs 

tableaux y relatifs a 6t6 d6pos6e, les dfeclarations requlses selon lesquelles les informations fournies 
ult6rieurement ou au titre de copies supptementaires sont identiques k celles initialement fournies et ne 
vont pas au-deia de la divulgation faite dans la demande Internationale telle que ddposde initialement, 
selon le cas, ont 6t6 remises. 

4. Commentaires compl^mentaires : 
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Cadre n*» V Declaration motivee selon la regie 43Ws.1 (a)(1) quant i la nouveaut^, ractivlt^ Inventive et 
la posslbilite d'appllcatlon Industrlelle; citations et explications h I'appul de cette declaration 

1. Ddctaration 

Nouveaut6 Qui : Revendications 1-32 

Non : Revendications 

Activity inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1-32 

« 

Possibility d'appllcation industrielle Oui : Revendications 1-32 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir f eullle s6parde 



Cadre VIII Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivantes sent faites au sujet de la clart6 des revendications, de la description et des desslns et 
de la question de savoir si les revendications se fondent enti^rement sur la description : 

voir feuilie sdparfe 
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II est fait r^f^rence aux documents suivants: 

D1: EP-A-0 493 745 

D2: US 6,509,324 

D3: EP-A-0 770 610 

D4: US 5,216,134 

D5: US 5,892,029 

D6: EP-A-0 649 020 

D7: US 5.559.214 

D8: WO02/059097 

D9: US 2002/0090342 

D10: N. Weibel et al., J. Am. Chem. Soc, 2004, 126, 4888-4896 (Document P) 

Le document D1 0 a §t6 public entre la date de priority et la date de d6pdt de la demande. En 
accord avec la rdgle 54.3 PCI, ce document ne sera pas pris en consideration lors de 
revaluation de la nouveaute et de I'activite inventive en phase Internationale. L'attention du 
demandeur est toutefols attir6e sur le fait que ce document pourrait 6ventuellement §tre 
pertinent lors de I'examen en phase r6gionale. 

La pr6sente demande a trait k des agents ch^latants comprenant un groupement aromatique 
azot§, plusieurs h6t6roatomes s6par6s par una chaine alcoyle ainsi que des groupements 
anioniques et k leur utilisation pour la RMN et i*analyse par fluorescence. 

Concernant le point V 

Declaration motiv^e quant a la nouveautd, ractivit^ Inventive et la possibilite 
d'applicatlon industrielie; citations et explications k i'appul de cette declaration 

1 . La pr^sente demande remplit les conditions enonc§es dans Tarticle 33(1 ) PCT, I'objet 
des revendications 1 k 32 etant conforme au critdre de nouveaut6 defini par I'article 
33(2) PCT. 

Le document D1 decrit des d6riv6s bisphenanthroline et leur utilisation comme agents 
cli6latants iuminescents pour I'analyse par fluorescence. La formula A de D1 recouvre 
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partiellement.robjet des presentes revendications. Uunique 6l6ment commun aux 
composes compris dans ce recouvrement est repr6senter par un au moins carbone 
trisubstitu§ en a d'un groupement -N[(C)i.2-C-Z-C-C-Z-C]2, Tun des groupements 
pr6sents sur Tatome d'azote portant au moins un h6t6roaryle azot6. Une telle 
combinaison de caract6ristiques structurelles, bien que comprise dans r§tendue de D1 , 
n'y est pas sp^cifiquement illustree (pas de carbone trisubstltu6 exemplifi6) et 
repr6sente done rel6ment commun au recouvrement permettant d'6tablir la nouveaut6 
vis-a-vis de Tart ant6rieur D1 (nouvelle selection). Uobjet des revendications 1 k 32 
semble done nouveau au vu de Tenseignement r6v§l6 dans D1 (Art. 33(2) PCT). 

Le document D2 r6v§le des d6riv6s de polyethylene amine capables de ch6later avec 
des Ions m6taHiques paramagn6tiques et leur utilisation comme agents de contraste en 
IBM. La formule (I) de D2 couvre 6galement les composes revendiquer dans la pr6sente 
demande lorsque R est un (Ci-C5)alcoyle-h6t6roaryle comportant un atome d'azote. Une 
telle caractdristique structurelle est illustree dans le compos§ 3, cependant, Tatome de 
carbone en a du groupement -N[(C)i.2-C-Z-C-C-Z-C]2 n'est pas trisubstitu6. La pr6sente 
invention consiste done en une nouvelle selection vis-^-vis de D2 (Art. 33(2) PCT). 

Le document D3 d6erit des d6riv6s de polypyridine en tant qu'agents complexants et leur 
utilisation en imagerie diagnostique. La formule I de D3 recouvre partiellement Tobjet des 
pr§sentes revendications. Uunique 6l6ment commun aux composes compris dans ce 
recouvrement est repr6senter par un au moins carbone trisubstitu6 en a d'un 
groupement -N[(C)i.2-C-Z-C-G-Z'-G]2, Tun des groupements presents sur Patome d'azote 
portant au moins un h6t6roaryle azote. Une telle combinaison de caract6ristiques 
structurelles, bien que comprise dans r6tendue de D3, n'y est pas sp6cifiquement 
illustree (pas de carbone trisubstitue exemplifie) et repr6sente done rel6ment commun 
au recouvrement permettant d'etablir la nouveaut6 vis-^-vis de Tart ant6rieur D3 
(nouvelle selection). L'objet des revendications 1 k 32 semble done nouveau au vu de 
renseignement r6v6l6 dans D3 (Art. 33(2) PCT). 

Le document D4 a trait & des d6rives de pyridyle-pyrazole utiles comme agents 
clielatants pour ['analyse par fluorescence. Les composes de D4 ne possddent pas la 
partie -N[(C)i.2-C-Z-C-C-Z'-C]2 caract6ristique des compos6s de Tinvention. La 
nouveaut6 semble done egalement ^tablie vis-^-vis de D4 (Art, 33(2) PCT). 
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Le document D5 decrit des d6riv6s de pyridine utiles comme agents ch6latants pour 
Tanalyse par fluorescence. De m§nne que pour D4, les composes de D5 ne possedent 
pas le groupement -N[(C)i.2-C-Z-C-C-Z-C]2 caract6ristique des composes de Tinvention 
qui semblent done nouveaux vis-^-vis de D5 (Art. 33(2) PCT). 

Le document D6 conceme des d6riv6s de 2-oxodihydropyridine en tant qu'agents 
ch^latants pour I'lRM. La formule 16 de D6.diff§re de celle de la prSsente demande en 
raison de la position de Tatome d'azote dans le cycle aromatique (quatre atomes de 
carbone entre les deux azotes au lieu de deux). La nouveaut6 est reconnue par rapport 
aD6 (Art. 33(2) PCT). 

Le document D7 r6vdle des d6riv6s de terpyridine comme agents ch6latants 
luminescents de lanthanides et leur utilisation pour {'analyse de fluorescence. Ces 
composes ne possedent pas le groupement -N[(C)i.2-C-Z-C-C-Z'-C]2 caract6ristique des 
composes de rinvention. La nouveaut6 vis-^-vis de D7 est done §tablie (Art. 33(2) PCT). 

Le document D8 a trait k des d6riv§s de bisazole et leur utilisation en tant que ligands 
du gadolinium pour Timagerie diagnostique. Les composes de D8 ne possedent pas non 
plus le groupement -N[(C)i,2-C-Z-C-C-Z-C]2 caract§ristique des compos§s de nnvention. 
La nouveaut6 vis-a-vis de D8 est done 6galement reconnue (Art. 33(2) PCT). 

Le document D9 decrit des d6riv6s de polyaminophosphate comme agents ch6latants 
utiles en IRM, rayons X et imagerie tomographlque. Les composes de D9 ne poss^de 
pas de groupement aromatique comportant au moins un atome d'azote et diffdrent done 
des composes de la demande. La nouveaut6 est 6tablie vis-^-vis de D9 (Art. 33(2) 
PCT). 

2. La presente demande ne remplit pas les conditions ^nonc^es dans Tarticle 33(1 ) PCT, 
Tobjet des revendications 1 k 32 n'impliquant pas une activity inventive telle que d6finie 
par rarticle 33(3) PCT. 

Les documents D1 a D3, qui sent consid6r6s comme 6tant I'etat de la technique le plus 
prochs de robjet revendiqu§, d^crivent des d6riv§s h6t§roaromatiques azotes telle que 
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d6critdans la demande et leur utilisation comme agents ch6latants utiles dans I'imagerie 
m6dicale. La pr6sente invention repr§sente une nouvelle selection vis-^-vis de D1 , D2 
etD3. 



Le probldme que se propose de r6soudre la pr6sente invention peut done §tre Gonsid§r6 
comme 6tant consistant en la mise k disposition de nouveaux derives 
h6t6roaromatiques azot6s utiles comme agents ch6latants pour I'imagerie m6dicale. 

La solution propos6e dans la demande consiste en une simple selection de 
caract6ristiques sp§cifiques d6crites de fagon g6n6rale dans I'art ant6rieur D1 k D3. Une 
telle selection ne peut §tre consid6r6e comme inventive que si les composes 
revendiqu§s produisent des effets inattendus ou pr6sentent des propri6t6s inattendues 
par rapport aux compos6s connus de I'art anterieur. Toutefois aucun effet ni aucune 
propri6t§ de ce genre n'est indiqu6 dans la demande (pas de tests comparatifs). Le 
m§me argument s'applique mutatis mutandis k I'objet des revendications d6pendantes 
qui ne sont done pas non plus inventives. Par consequent, I'objet des revendications 1 
k 32 n'implique pas d'activit6 inventive (Article 33(3) PCT). 



Concernant le point VIII 

Certaines observations relatives k la demande Internationale 

* 

II est rappel6 que bien que les generalisations dans les revendications soient en principe 
acceptables, les diff6rentes variantes revendiqu^es sont n6anmoins k illustrer par des 
exemples repr6sentatifs, et que I'effet sur lequel repose la brevetabilite doit pouvoir s'exprimer 
dans I'ensemble du domaine. revendiqu6. 

Dans le cas present, les expressions "groupe fonctionnel capable de reagir avec les fonctions 
presentes sur les proteines, les anticorps ou sur des materiaux min6raux ou organiques", 
"groupement anionique k pH neutre" et "heterocycle aromatique" utilisees dans les 
revendications sont vagues et equivoques, et laissent un doute quant k la signification des 
caracteristiques techniques auxquelles elles se referent. Ces definitions fonctionnelles ne 
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permettent pas ^ la person ne du metier de determiner quelles sont les caract§ristiques 
structurelles n6cessaires k la realisation de I'invention. L'objetdes revendicatlons 1 k 32 n'est 
done pas clairement d6fini (ardcle 6 PCT). 
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